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論文内容要旨
 11)はじめに
 本論文はラ・ソト脳の凍結及び乾燥切片中の内因性あるいは外因性酸素原子をAutoradiography
 にて画像化し,さらに凍結切片の画像から酸素の脳内存在比(重量劣)を定量的に求めたもので
 ある。画像として取得された内因性酸素は,脳内水分(Hρ)中の酸素原子と水以外のタンパク
 質,脂質等の構成原子としての酸素との総数として表現される。
 この酸素の画像化及び定量は方法論の開発であり,本法の応用として下記の事項が考えられる。
 a)内因性酸素の主たる存在部分である脳内水分を本法により定量し,脳浮腫の病態に応用し得
 る。b)外因性酸素特に180でラベルしたH2180静注により脳局所血流量を測定し得る。c)外
 因性酸素1802を投与し,脳局所酸素消費量を測定し得る。d)薬物を180でラベルし,薬物代謝
 特にその酸素のpathwayを知る事ができる。本法は脳のみならず他臓器における正常及び病態
 (例えば胎仔仮死,低酸素症における酸素消費量の測定)にも応用でき広く活用される方法と考
 えられる。以下に本法の原理,方法,結果を述べる事とする。
 〔2)原理
 生体の構成成分として酸素は最も重量劣の多い原子である。酸素は一般に160(at㎝彩;99,
 759%),170(0.075%),180(0・204%),の3種類の安定同位体として天然に存在する。この
 酸素原子にサイクロトロンで加速した粒子を衝突させ(160には3Heの原子核,180には陽子),
 原子の核変換を行い,フッ素(18F;放射性同位元素)として取得しそのβ+線によりフィルムを
 感光させて画像を得るものである。
 一般に本来存在している酸素の個数と,核変換により産出されたフッ素の個数との関係はある係
 数を介在させた積の式として表わされる。従って同一条件下に脳切片と,あらかじめ酸素含有量
 の明確なスタンダード(本法ではポリエステルフィルム)を照射し,各々の係数部分を算出する
 事により未知の酸素の数を画像から定量値として算出できる。
 本法では以下の重要な問題点がある。a)本法により充分な画像を得られるか否か。b)加速粒
 子の照射中あるいは方法の全行程において凍結切片の水分量の増減はないか否か。c)照射する
 粒子のエネルギー及びその個数の分布は均一か否か。d)照射される脳切片の組織中のエネルギー
 の減衰(energyloss)は脳の各部位で同一か否か。
 以下に述べる方法では酸素の画像化,定量化と共に,これらの問題点がチェックされた。
 ③方法
 a)内因性,外因性酸素の画像化
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 Wistar系雄ラットを断頭し脳を凍結後に20μmの切片として作製する。切片を凍結したまま特
 殊なアルミニウム製targetholderに装着し,サイク・卜・ンのビームコースに設置する。液体
 窒素にて一190℃に冷却しつつ照射を行い照射後に他の放射活性の減衰を待ってフィルムに感光
 を行う。外因性酸素(H2180)は大腿静脈から0.4尻を注入し4分後(充分な平衡状態が得られ
 る時間)に断頭,同様の操作を行った。
 b)粒子エネルギー,個数の均一度
 エネルギーの均一度は実測が困難の為,全エネルギースペクトルの平均値を使用した。粒子個
 数の均一度はポリエステルフィルムを脳切片の前面に装着し,その黒化度から判定した。
 c)energylossの算出
 energylossの算出にはあらかじめ組織の構成式(構成原子の割合)及び密度が必要である。
 脳の各部位を個々に取り出し真空凍結乾燥を行い,この標品を元素分析により窒素,水素,炭素,
 酸素の割合として表現した。これに一般的な脳水分量(70～80重量%)を仮に加えた事として脳
 各部位の構成式を算出した。密度は各部位の体積と重量から算出しenergylossを求めた。
四結果
 内因性,外因性酸素共に3He照射(2μA,5分),陽子照射(8μA,45分)で充分な画像が得
 られた。targetholder内の空気(Hegas)及び切片前面のアルミ箔からは18Fは検出されず
 水分量の増減はないと考えた。照射粒子の個数は切片の全面において均一であった。energyIoss
 は脳の各部位において同一であった。この同一性が保持される切片の厚さは3He照射では50μm
 以下,陽子照射では100μm以下であった。
 以上より算定された酸素の重量%は灰白質で75%,白質で70勉であり,異なる照射条件におい
 てもほぼ同様の値を示し,本法の妥当性が示された。外因性酸素(H醤80)の値は内因性酸素
 (BO)の約2.3倍と高値を示し今後のtracerstudyが期待できる値であった。
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 審査結果の要旨
 本論文はラット脳切片中の内因性及び外因性酸素の分布をautoradiographyとして取得し,
 さらにその含有量を定量的に測定したものである。従って疾患に対する直接的なアプローチでは
 なく,方法論の開発を主としたものと解釈しなければならない。
 方法は多岐の分野にわたっており,その分野毎の専門的な知識が要求される。さらに各手技毎
 のerrorestimationについても充分な吟味がなされるべきである事は言うまでもない。実際に
 測定された脳酸素含有量は,従来の方法で測定された脳水分量を基礎として理論値として出した
 値と良く一致している。その値は灰白質で約75%,白質で71%であった。しかしこの値がどれ
 程真値に近いか否かについては他の系を使用して,このシステム全体としてのtotalerrorを算
 出しなければならない。errorを生ずる可能性のあるものとしては1)脳切片の厚さの誤差,2)
 脳水分の蒸発,昇華,3)照射粒子のエネルギーのばらつき,4)crosssectionの誤差,5)
 energylossの誤差,が考えられる。しかしまったく違う2つの照射条件160(3He,p)18F及
 び180(p,n)18Fを使用してもその両者間の誤差は6%であり,さらにあらかじめ酸素含有量の
 判明している試料を使用した場合の誤差は5%であった事と合わせると,本法の妥当性が示唆さ
 れる。さらに改良点はいくつかあり・targetのabsorberの数を減らす事によりenergyspectra
 の拡大を防ぎ,thicktargetを用いるのが良いと考えられた。
 本法の応用範囲は広く脳研究分野においては,1)脳浮腫の水分含有量の測定,2)脳血液関門
 における水分の通過性,3)脳血流量の測定,4)脳酸素消費量の測定,5)種々の薬物の分子を
 構成する酸素の体内動態,等が測定可能となる。
 他疾患について見ても,腎機能をH2180を使用する事により水自体のクリアランスの画像と
 して取得できる。あるいは,胎仔低酸素症における酸素消費量の測定にも応用でき,その他種々
 の疾患へのアプローチが期待されるものである。
 以上,本論文は学位授与に値するものと考えられる。
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